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Abstract of EP0202538 

1 . Use of thienylureas or -isoureas of the formula I see diagramm : EP0202538,P28,F4 in which A 
represents the radical la and lb see diagramm : EP0202538,P28,F5 see diagramm : EP0202538,P28,F6 
R**1 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, alkoxy, alkylthio, halogenoalkoxy, ha!ogenalkylthio, 
alkoxyalkyl or optionally substituted radicals from the group comprising alkyl, acyl, aroyl and aryl, R**2 
represents hydrogen, halogen, nitro, CN, aikoxy, alkylthio, halogenoalkoxy, halogenoaikylthio, alkoxyalkyl 
or optionally substituted radicals from the group comprising acyl, aroyl, alkyl and aryl, or R**1 and R**2 , 
together with the adjacent C atoms, represent an optionally substituted saturated or unsaturated 
carbocyclic or heterocyclic ring, which can optionally carry a carbonyl function, R**3 represents the 
radicals CN, COOR**7 , COONR**8 R**9 or COR**10 , R**4 represents hydrogen or alkyl, R**5 
represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted aryl or 
heteroaryl, R**6 represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally 
substituted aryl or heteroaryl, R**7 represents hydrogen, optionally substituted alkyl, cycloalkyl, alkenyl or 
optionally substituted aryl, R**8 represents hydrogen, alkyl or cycloalkyl, R**9 represents hydrogen, 
optionally substituted alkyl or optionally substituted aryl and R**10 represents optionally substituted alkyl 
or optionally substituted aryl, as growth -promoting agents for animals. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von teilweise bekannten Thienylharnstoffen 
und -isoharnstoffen als leistungsfordernde Mittel s 
bei Tieren. 

Thienylharnstoffe sind bereits bekannt gewor- 
den. Sie finden Verwendung als Herbizide und r aM 
Pflanzenwachstumsregulatoren (vgl. DE-OS* 
2040579, 2122636, 2627935, 3305866, EP-QS- 10 
4931). Substituierte Tetrahydroiminobenzothien- 
4-yl-hamstoffe und ihre : Verwendung zur Verbes- 
serung der Futterausbeute und Erhdhung der 
WachstumsgeschwindigReit' von Tieren sind be- 
reits bekannt geworden. Sie befriedrgen jedoch 1S 
nicht in jedem Falle (DE-OS-2645613). 

1. Es wurde gefunden, dass Thienylharnstoffe 
und -isoharnstoffe der Formel I 

20 




25 

in welcher 

A fur die Reste la und lb steht 

R 4 O 
I II 

— N— C— NR 5 R 6 la 



R 4 O— R 5 
— N — C=N — R 6 .lb 



R r fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Alko- 40 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte Reste aus 
der Gruppe Alkyf, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Alko- 
xyaikyl, gegebenenfalls substituierte Reste aus 45 
der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryi steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C- 
Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen 
oder heterocyclischen Ring stehen, der gegebe- so 
nenfalls eine Carbonylfunktion tragen kann, 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- ss 
iertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substitu iertes Aryl oder Heteroaryl steht. 

R 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, so 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff oder Alkyl oder Cycioalkyl 
steht, es 



R 9 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls substituiertes Aryl steht, 
hervorragende leistungsfordernde Wirkung bei 
Tieren besitzen. Thienylharnstoffe und -isoharn- 
stoffe der Formel I sind z.T. bekannt. 
e Thienylharnstoffe der Formel II 




II 



in welcher 
A fur den Rest la steht 

R 4 O 

1 11 56 
— N — C— NR 5 R 6 la 



R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Alko- 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte Reste aus 
der Gruppe Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R 2 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Alko- 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte Reste aus 
der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 

R 1 und R 2 zusammen mit den angrenzenden C- 
Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen 
Ring stehen, der gegebenenfalls eine Carbonyl- 
funktion tragen kann, 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Aklyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 
oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycioalkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycioalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R 10 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls substituiertes Aryl steht, 
konnen z. B. herQestellt werden, indem man Thie- 
nylisocyanate der Formel III 




111 



in welcher 

R 1 , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung 
haben, mit Aminen der Formel IV 



2 



H— NR 5 R 6 
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IV 
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in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, umsetzt. 

2. Es wurden die neuen Thienylisocyanate der 
Forme! Ill gefunden 




HI 



NCO 



in welcher 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Alko- 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte Reste aus 
der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy, 
Alkylthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylthio, Alko- 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte Reste aus 
der Gruppe Alkyl, Acyl, Aroyl, Aryl steht, 

R und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden C- 
Atomen fur einen gegebenenfalls substituierten 
gesattigten Oder ungesattigten carbocyclischen 
Ring stehen, der gegebenenfalls eine Carbonyl- 
funktion tragen kann, 

R 3 fur die Reste COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Methyl, Cycloalkyl, C 2 ^-Alkenyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

R fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls substituiertes Aryl steht, 
mit Ausnahme von 3-Methoxycarbonyl-thien-2-yl- 
isocyanat. 

3. Es wurde ferner gefunden, dass man die 
neuen Thienylisocyanate der Formel III gemass 2 
(oben) herstellen kann, indem man Thienylamine 
der Formel V 




in welcher 

R 1 , R 2 , R 3 die in 2 (oben) angegebene Bedeutung 
haben, 

mit Phosgen umsetzt. 

4. Es wurden ferner die neuen Thienylharnstoffe 
und -isoharnstoffe der Formel VI gefunden 




(CH 2 ) n 



VI 



in welcher 
nfur3, 4, 5 oder 6 steht, 
A fur die Reste la und lb steht 



70 



15 



20 



25 



45 



60 



— N — C — NR 5 R 6 la 

R 4 O-R 5 
I I 

— N — C=N' — R 6 lb 

R 3 fur den Fall, dass n fur 3, 5, 6 steht, fur die 
Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, dass n fur 4 steht, fur die Reste COOCH 3 , 
COO(C 2 _4-Alkenyl), CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls substituiertes Aryl steht. 

5. Es wurde ferner gefunden, dass man die 
Thienylharnstoffe oder -isoharnstoffe der Formel 
VI erhalt, 



VI 



in welcher 
n fur 3, 4, 5 oder 6 steht, 
A fur die Reste la und lb steht 




R 4 O 
I II 

— N— C— NR 5 R 6 la 

R 4 0 — R 5 

I I 

— N — Cf=N! — R 6 lb 



so R 3 fur den Fall, dass n fur 3, 5, 6 steht, fur die 
Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 steht und fur 
den Fall, dass n fur 4 steht, fur die Reste COOCH 3 , 
COO(C M -Alkenyl), CONR 8 R 9 , COR 10 steht, 
R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 
as R 5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 6 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 7 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, 
R 8 fiir Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 
R fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 



3 
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iertes Alkyl, gegebenenfalis substituiertes Aryl 
steht, 

R 10 fur gegebenenfalis substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalis substituiertes Aryl steht, 

a) wenn man fur den Fall, dass A fur den Rest la 
steht und R 5 fur Wasserstoff steht, Thienylamine 
der Formel VII 




VII 



N-HR 



in welcher 

n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung 
haben 

mit Isocyanaten der Formel VIII 



OCN-R 6 



VIII 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

b) wenn man fur den Fall, dass A fur den Rest la 
steht und R 4 fur Wasserstoff steht, Thienyliso- 
cyanate der Formel IX 




IX 



NCO 



in welcher 

n und R 3 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

mit Aminen der Formel IV 



H — NR 5 R 6 , 



IV 




in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, umsetzt, oder 

c) wenn man fur den Fall, dass A fur den Rest lb 
steht, Thienylamine der Formel VII 



VII 



in welcher 

n, R 3 und R 4 die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

mit Imidokohlensaureesterhalogeniden der For- 
mel X 

Hal-C = N-R 6 v 

\ X 
O-R 5 

in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung ha- 
ben, und 

Hal fur Halogen steht, 
umsetzt. 



10 



15 



30 



35 



40 



50 
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Es war vollig uberraschend, dass die Thienyl- 
harnstoffe der Formel I leistungsfordernde Eigen- 
schaften bei Tieren aufweisen. Es gab aus dem 
Stand der Technik keinerlei Hinweis auf diese 
neue Verwendung der teilweise bekannten Thie- 
nylharnstoffe der Formel I. 

Bevorzugt sind Thienylharnstoffe der Formel I, 
in welcher 

A fur die Reste la oder lb steht, 

R 1 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN, d^- 
Alkoxy, C^-Alkylthio, gegebenfalls substituiertes 
d-e-Acyl, gegebenenfalis substituiertes Aroyl, ins- 
besondere Benzoyl, fur gegebenenfalis durch Ha- 
logen, d^-Alkoxy, C^-Alkylthio, Aryl, insbeson- 
dere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, 
Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino, C M - 
Alkylamino, Di-d^-alkylamino, Arylamino, insbe- 
sondere Phenylamino substituiertes C^-Alkyi so- 
wie fur Phenyl steht, wobei die Phenyl reste gege- 
benenfalis einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, C^-Alkyl, CN, 
C^-Alkoxy, C^-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phe- 
nylthio, Amino, Ci-4-Alkyiamino, Di-C^-alkyl- 
amino, C^-Alkoxyalkyl, C^-Halogenalkyl, C^- 
Halogenalkoxy, C^-Halogenalkylthio, Methylen- 
dioxy oder Ethylendioxy, die gegebenenfalis halo- 
gensubstituiert sind, Acyi. 

R 2 fur die bei R 1 aufgefuhrten Reste steht, 
R 1 und R 2 gemeinsam mit den angrenzenden 
beiden C-Atomen fur gesattigte oder ungesattigte 
carbocyclische Reste mit 5-8 Ringgliedern stehen, 
die gegebenenfalis durch OH, C^-Alkyl, Halogen, 
Nitro, CN, Cw-Alkoxy, d^-Alkylthio, Phenyl, Phe-_ 
noxy, Phenylthio, Amino, d-4-Alkylamino, d_4- 
Dialkylamino, C^-Halogenalkyl, d-4-Halogenal- 
koxy, d-4-Halogenalkylthio, d^-Alkoxyalkyl sub- 
stituiert sind und unter einer der Ringglieder, die 
nicht an den Thiophenring gebunden sind, erne 
Carbonylfunktion (C = 0) tragen kann; fur den Fall, 
dass R 1 und R 2 mit den angrenzenden C-Atomen 
einen heterocyclischen Ring bilden, hatdieser5-6 
Ringglieder und tragt 0, S oder N als Hetero- 
atome. 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht, 
R 5 fur Wasserstoff, fur gegebenenfalis durch 
Halogen, d^-Alkoxy, d^-Alkylthio, Aryl, insbe- 
sondere Phenyl, Aryloxy, insbesondere Phenoxy, 
Arylthio, insbesondere Phenylthio, Amino, C w - 
Alkylamino, Di-C^-alkylamino substituiertes C^- 
Alkyl, C3_8-Cycloalkyl, C 2 -6-Alkenyl, ferner fur Phe- 
nyl oder Naphthyl steht, wobei die Phenylreste 
gegebenenfalis einen oder mehrere der folgenden 
Substituenten tragen: Halogen, C^-Alkyl, CN, 
d-4-Alkoxy, C^-Alkylthio, Phenyl, Phenoxy, Phe- 
nylthio, Amino, C^-Alkylamino, Di-C^-alkylami- 
no, C^-Alkoxyalkyl, d-4-Halogenalkyl, d_4-Halo- 
genalkoxy, d-4-Halogenalkylthio, Methylendioxy 
oder Ethylendioxy, die gegebenenfalis halo- 
gensubstituiert sind, sowie fur Thienyl steht, das 
gegebenenfalis ein- oder mehrfach durch d-4- 
Alkyl, CN, Halogen, d_4-Alkoxycarbonyl substitu- 
iert ist, 



4 
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R 6 , R 7 und R 9 fur die bei R 5 angefuhrten Reste 
stehen, 

R 8 fur Wasserstoff Oder C^-Alkyl, C^-Cyclo- 
alkyl steht, 

R 10 fur die bei R 5 angefuhrten Reste, mit Aus- s 
nahme von Wasserstoff steht. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der 
Formel I, in welcher 

A fur die Reste la und lb steht, 

R 1 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, das gegebenen- w 
falls durch Fluor, Chlor oder Brom substituiert ist, 
Phenyl, das gegebenenfalls durch C w -Alkyl, Halo- 
gen, C^-Halogenalkyl, insbesondere Trifluorme- 
thyl, C^-Halogenalkoxy, insbesondere Trifluor- 
methoxy substituiert ist, fur Nitro, Acyl, insbeson- is 
dere Acetyl, steht, 

R 2 fur die bei R 1 angegebenen Reste steht, 

R 1 und R 2 zusammen mit den angrenzenden C- 
Atomen fur einen gesattigten 5-8-gliedrigen car- 
bocyclischen Ring stehen, der gegebenenfalls 20 
durch C^-Alkyl substituiert ist und gegebenen- 
falls an den Ringgliedern, die nicht an den Thio- 
phenring gebunden sind, eine Carbonylfunktion 
tragt, sowie gemeinsam mit den angrenzenden C- 
Atomen fur einen annellierten Benzolring stehen, 25 
der gegebenenfalls durch Halogen, insbesondere 
Chlor, Nitro, C^-Alkyl substituiert ist, 

R 3 fur die Reste CN, COOR 7 , CONR 8 R 9 , COR 10 
steht, 

R 4 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 30 
R 5 fur Wasserstoff, C^-Alkyi, C^-Alkylthio- 
C^-alkyl, CycloalkyI mit bis zu 8 C-Atopmen, C 2 ^- 
Alkenyl, Phenyl, das gegebenenfalls durch C M - 
Alkyl, C^-Halogenalkyl, C^-Alkoxy, Halogen, 
insbesondere Chlor, Nitro, substituiert ist, Naph- 35 
thyl, Thienyl, das gegebenenfalls durch CN^C^- 
Alkyl, C^-Alkoxycarbonyl substituiert ist, steht, 

R 7 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, insbesondere Me- 
thyl, Ethyl, n-, t-Butyl, C 2 -4-Alkenyl, insbesondere 
Allyl, sowie fur Phenyl steht, 40 



R 8 fur Wasserstoff, C^-Alkyl steht, 

R 9 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, insbesondere Me- 
thyl, Ethyl, steht, 

R 10 fur C^-Alkyl, insbesondere Methyl, Phenyl 
steht. 

Insbesondere seien Verbindungen der Formel I 
genannt, in welcher 

A fur den Rest der Formel ia steht, 
R 1 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, insbesondere Me- 
thyl, Ethyl, Isopropyl, t-Butyl, n-Pentyl, Acetyl, 
Phenyl, Nitro steht, 

R 2 fur die bei R 1 angefuhrten Reste steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam fur einen an den Thio- 
phenring ankondensierten Cyclopentan-, Cycloh- 
exan-, Cycloheptan-, Cyclooctan-, Cyclohexanon- 
oder Benzolring stehen, die gegebenenfalls durch 
C^-Alkyl, insbesondere Methyl, Halogen, insbe- 
sondere Chlor, Nitro substituiert sein konnen, 
stehen, 

• R 3 fur die Reste CN, CONR 8 R 9 , COOR 7 , COR 10 
steht, 

R 4 und R 6 fur Wasserstoff stehen, 

R 5 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, CycloalkyI mit bis 
zu 6 C-Atomen, Phenyl, das gegebenenfalls durch 
Halogen, insbesondere Chlor, Nitro, Methyl, Me- 
thoxy, Trifluormethyl substituiert ist, steht, 

R 7 fur Wasserstoff, C^-Alkyl, insbesondere Me- 
thyl, Ethyl, n-, t-Butyl, C 2 ^-Alkenyl, insbesondere 
Allyl, sowie fur Phenyl steht, 

R 8 fur Wasserstoff steht, 

R 9 fur Wasserstoff oder Methyl steht, 

R 10 fur Methyl oder Phenyl steht. 

Im einzelnen seien neben den in den Beispielen 
genannten, diefolgenden Verbindungen genannt: 




A = -NH-CO-NHR 6 



R 3 



R 6 



/CH 3 
-CH 
X CH 3 

X CH 3 
-CH 
\CH 3 

/CH 3 

-CH 
X CH 3 



3-C0 2 Et 

3-C0 2 Et 

3-C0 2 Et 
5 



-CH 3 



/CH 3 
-CH 
\CH 3 
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H 



H 



/CH 3 
-CH 
X CH 3 

/CH 3 

-CH 
\CH 3 



-CH 2 -CH 

\ 



CH 3 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



<o> 



sec-Butyl 



-CH 3 



CH 3 



H 



-CH 2 -CH 



CH 3 



CH 3 



3-C0 2 Et 



-CH 

\CH 3 



H 



-CH 2 -CH 

\ 



CH 3 



-CH 2 -CH 



CH 3 
CH 3 



CH 3 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



-<o> 



H 



H 



-CH 2 -CH 

\ 



CH 3 



CH 3 



-CH 2 -CH 



CH 3 



CH 3 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 

i 



sec-Butyl 



tert.-Butyl 



H 



-CH 
\CH 3 



3-C0 2 Et 



tert.-Butyl 



-CH 3 



-Et 



3-C0 2 Et 



-CH 

\CH 3 



-CH 3 



-Et 



3-C0 2 Et 



-(-CH 2 -H 
-(-CH 2 -H, 
-(-CHrH 

-(-CH 2 -H' 
-(-CH 2 -K 

-(-CH 2 -H> 

-(-CH 2 -K 

-(-CH 2 -K 

-(-CH 2 -S-CH 2 CH 2 )- 

-(-CH 2 -0-CH 2 CH 2 )- 

-(-CH 2 -NH-CH 2 CH 2 )- 



CONH 2 

CONH 2 

CONH 2 

CONH 2 

CONH 2 

CONH 2 

CONHC 2 H s 

CONHC 2 H 5 

CONH 2 

CONH 2 

COOC 2 H 5 



CH 3 

1 -Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

4-Chlorphenyl 
CH 3 

1 -Propyl 
CH 3 
CH 3 
CH 3 



6 
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12 

NH-CO-NR 5 R 6 



R 1 


R 2 


R 3 


R 6 


\ wi '2/4 




COOCH, 


L»rl3 


\ v*> *2 I 4 






uri3 


\ »2 / 4 




COOCHo 








CONHo 


^n3 


\ wri2 / 4 






OFI3 








U2M5 


\ un 2 #4 






pu 


-(-CH 2 -K 




CN 


CHq 


-(-CH 2 -H 




CN 


C 2 H 5 


-(-CH 2 -K 




COOCH3 


CH 3 


-(-CH 2 -K 




COOCH3 


H 3 


-(-CH 2 -K 




COOCH3 


C 2 H 5 


-(-CHrK 




C0NH 2 


CH 3 


-<-CH 2 -K 




C0NH 2 


CH 3 






C0NH 2 


C2H5 


-(-CHrK 




CN 


CH 3 


-(-CH 2 -K 




CN 


C 2 H 5 



R 6 



CH 3 

C 2 H 5 

C2H5 

CH 3 

C2H5 

C2H5 

CH 3 

C 2 H 5 

C 2 H 5 

CH 3 

C 2 H 5 

C2H5 

CH 3 

C 2 H 5 

C 2 H 5 

CH 3 

C2H5 



R 1 


R 2 


R 3 


R6 (R s = H) 


H 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


/CH3 
-CH 
X CH 3 


H 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


-CH 3 


H 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


<z> 


H 


-CH 3 


3-C0 2 Et 




R 1 


R 2 


R 3 


R 6 


-CH 
X CH 3 


H 


0 

II 

3-C-NH 2 


-CH 3 


/CH 3 
-CH 
\CH 3 


H 


f 

3-C-NH 2 




/CH 3 

-CH 
\CH 3 


H 


0 

II 

3-C-NH 2 


/CH 3 
-CH 
V CH 3 


H 


-Et 


3-C0 2 Et 
7 


-CH 3 



13 



EP 0202538 B1 

R 3 



14 



H 



H 



H 



-Et 



-Et 



-Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



/CH 3 
-CH 
X CH 3 

/CH 3 
-CH 
\CH 3 



H 
H 

-Et 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



-Et 

-Et 

-CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

n-CsHu 

n-C 5 Hn 
n-C s Hu 
n-CsHu 
n-C s Hn 

n-C 5 H n 
n-C 5 Hn 
Phenyl 



3-C0 2 Et 

3-C0 2 Et 

3-C0 2 Et 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H B 

C00C 2 H S 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

3-COOC 2 H 5 

O-R 5 
I 

A = -NH-C=NR 6 



tert.-Butyl 
(R 5 ) (R 6 ) 

-CH3, -CH3 
-CH3, -CH3 

CH 3 

i-Propyl 

i-Butyl 

Cyclopentyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Methoxyphenyl 
CH 3 

i-Propyl 

i-Butyl 

Cyclopentyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

4-Chlorphenyl 

4-Methoxyphenyl 

Cyclopropyl 



R 1 


R 2 


R 3 


R 5 


R 6 


-CH 3 


-CH 3 


3-C0 2 Et 


-Et 


-CH 3 


-H 


<o> 


3-C0 2 Et 


-Et 


-CH 3 


-H 


-H 


3-C0 2 Et 


-Me 





Die Thienylharnstoffe der Formel I sind teilwei- 
se bekannt. Sie lassen sich analog zu bekannten 
Verfahren herstellen (DE-OS-2122636, 2627935). 

Die Thienylverbindungen der Formel II, in wel- 
cher der Rest A fur den Harnstoffrest der Formel la 
in 2-Ste!lung des Thienylrings steht, lassen sich 
besonders vorteilhaft herstellen, indem man Thie- 



nyl-2-isocyanat der Formel III mit den Aminen der 
Formel IV umsetzt (vgl. Verfahren 2 oben). 

Verwendet man 2»lsocyanato-3-cyano-4,5-tetra- 
methylen-thiophen und Methylamin, lasstsich der 
Reaktionsverlauf durch folgendes Reaktionssche- 
ma darsteilen: 



8 
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0nt CN +H: 



NCH 3 




•S / ^NHCONHCH 3 



Als Verbindungen der Formel HI werden bevor- 
zugt diejenigen eingesetzt, die in den Substituen- 
ten R\ R 2 und R 3 die bei den Verbindungen der 
Formel I genannten bevorzugten Bedeutungen be- 
sitzen. Die Verbindungen der Formel III sind neu. 
Ihre Herstellung erfolgt nach dem unter4angege- 
benen Verfahren, das weiter unten naher erlautert 
wird. 

Im einzelnen seien neben den in den Beispielen 
genannten die folgenden Verbindungen der For- 
mel III genannt: 

2-lsocyanato-3-cyano-thiophen 

2-lsocyanato-3-carbethoxy-5-isobutyI-thiophen 

2-lsocyanato-3-cyano-4,5-trimethylen-thiophen 

2-lsocyanato-3-methoxycarbonyl-4,5-trimethylen- 

thiophen 

2-lsocyanato-3-ethoxycarbonyl-4,5-trimethylen- 
thiophen 

2-lsocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4,5-trimethylen- 
thiophen 

2-lsocyanato-3-cyano-4,5-pentamethy!en-thio- 
phen 

2-lsocyanato-3-methoxycarbonyl-4,5-pentame- 
thylen-thiophen 

2-lsocyanato-3-ethoxycarbonyl-4,5-pentame- 
thylen-thiophen 

2-lsocyanato-3-t-butoxycarbonyl-4,5-pentame- 
thylen-thiophen 

2-lsocyanato-3-carbethoxy-5-phenyl-thiophen 

2- lsocyanato-3-carbethoxy-4-methyl-5-phenyl- 
thiophen. 

Als Verbindungen der Formel IV werden bevor- 
zugt diejenigen eingesetzt, die in den Substituen- 
ten R 5 und R 6 die bei den Verbindungen der For- 
mel I genannten bevorzugten Bedeutungen ha- 
ben. Die Verbindungen der Formel IV sind bekann- 
te Verbindungen der organischen Chemie. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der 
Formel IV genannt: 

Ammoniak, Methylamin, Dimethylamin, Ethyl- 
amin, Diethylamin, n-Propylamin, Di-n-propyl- 
amin, Isopropylamin, Di-isopropylamin, n-Butyl- 
amin, i-Butylamin, sec-Butylamin, t-Butylamin, 
Cyclopentylamin, Cyclohexylamin, Anilin, 2- 
Chloranilin, 3-Chloranilin, 4-Chloranilin, 2-Nitro- 
anilin, 3-NitroaniIin, 4-Nitroanilin, 2-Methylanilin, 

3- Methylanilin, 4-Methylanilin, 2-Methoxyaniiin, 
3-Methoxyani!in, 4-Methoxyanilin, 2-Trifluorme- 
thylanilin, 3-Trifluormethylanilin, 4-Trifluorme- 
thyl anilin . 

Zur Herstellung der Thienylharnstoffe der For- 
mel II werden die Thienylisocyanate der Formel III 
und die Amine der Formel IV in etwa aquimolaren 
Mengen umgesetzt. Ein Oberschuss der einen 
Oder der anderen Komponente bringt keine we- 
sentlichen Vorteile. 

Die Umsetzung kann mit oder ohne Verdun- 
nungsmittel erfolgen. Als Verdunnungsmittel sei- 
en genannt: 



Alle inerten organischen Losungsmittel. Hierzu 
gehoren insbesondere aliphatische und aromati- 
sche, gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasser- 
stoffe, wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, 

5 Petrolether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Me- 
thylenchlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Te- 
trachlorkohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlor- 
benzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, 
Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, 

jo Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, 
wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und 
Methylisobutylketon, ausserdem Ester, wie Essig- 
saure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, 
wie z.B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril, 

;5 Glutarsauredinitril, daruber hinaus Amide, wie 
z. B. Dimethyiformamid, Dimethylacetamid und N- 
Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetra- 
methylensulfon und Hexamethylphosphorsaure- 
triamid. 

2 o Zur Beschieunigung des Reaktionsverlaufs kon- 
nen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche 
sind geeignet: z.B. tertiare Amine wie Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Triethylen- 
diamin, Trimethylen-tetrahydropyridimidin; fer- 

25 ner Zinn-ll- und Zinn-IV-Verbindungen wie Zinn-ll- 
octoat Oder Zinn-IV-chlorid. Die als Reaktionsbe- 
schleuniger genannten tertiaren Amine, z. B. Pyri- 
din, konnen auch ais Losungsmittel verwendet 
werden. 

30 Die Reaktionstemperaturen konnen in einem 
grosseren Temperaturbereich variiert werden. Im 
allgemeinen arbeitet man zwischen 0 und 120 °C, 
vorzugsweise zwischen 20 und 70 °C. 

Normalerweise arbeitet man unter Normal- 
druck, jedoch kann es zweckmassig sein, z.B. 
beim Einsatz niedrig siedender Amine, in ge- 
schlossenen Gefassen unter Druckzu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemassen 
Verfahrens setzt man die Ausgangsstoffe im allge- 
meinen in stdchiometrischen Verhaltnissen ein, 
gunstig ist jedoch ein geringer Oberschuss des 
Amins. Die Katalysatoren werden vorzugsweise in 
Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mol der Reak- 
tionskomponenten angewandt, jedoch sind auch 
45 grossere Mengen, z. B. der tertiaren Amine, an- 
wendbar. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem 
man aus den entsprechenden Losungsmitteln di- 
rekt ausfallende Produkte filtriert oder indem man 
50 das Losungsmittel abdestilliert. 

Wie bereits erwahnt, sind die Thienylisocyanate 
der Formel ill neu. Bevorzugt sind Thienylisocy- 
anate der Formel III, die in den Substituenten 
55 rU R 3 / die bei den Verbindungen der Formel I fur 
die Substituenten R 1 -R 3 angegebenen bevorzug- 
ten Bedeutungen haben. Bevorzugte Verbindun- 
gen der Formel III sind im einzelnen die im Verfah- 
ren 2 angegebenen Verbindungen. 

so Thienylisocyanate der Formel III lassen sich 
durch Umsetzung der entsprechenden Thienyl- 
amine der Formel V mit Phosgen herstellen. Ver- 
wendet man 2-Amino-3-acetyl-4,5-tetramethylen- 
thiophen und Phosgen, lasstsich der Reaktionsab- 

65 lauf durch folgendes Reaktionsschema darstellen: 



35 



40 
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COCH 3 




+ COCIz 




COCH3 



NCO 



Ais Thienylamine der Formel V werden bevor- 
zugt diejenigen eingesetzt, die in den Substituen- 
ten R 1 -R 3 die bei den Verbindungen der Formei I 
angegebenen bevorzugten Bedeutungen haben. 
Die Verbindungen der Formel V sind bekannt oder 
lassen sich analog zu bekannten Verfahren her- 
stellen [K.Gewald et al. Chem. Ber. 98 (1965), 
S.3571, Chem. Ber. 99 (1966), S.94, EP-OS-4931]. 

Im einzelnen seien folgende Verbindungen der 
Formel V genannt: 



2-Amino-3- 
2-Amino-3- 
thiophen 
2-Amino-3- 
phen 

2-Amino-3- 
thiophen 
2-Amino-3 
2-Amino-3 
thiophen 
2-Amino-3- 
thiophen 
2-Amino-3 
thiophen 
2-Amino-3- 
thiophen 
2-Amino-3- 
thiophen 
2-Amino-3« 
thiophen 
2-Amino-3 
phen 

2-Amino-3 
2-Amino-3 
2-Amino-3 
2-Amino-3 
2-Amino-3 
2-Amino-3 
2-Amino-3 



cyano-4,5-trimethylen-thiophen 
methoxycarbonyl-4,5-trimethylen- 



■ethoxycarbonyl-4,5-trimethylen-thio- 

.t-butoxy-carbonyl-4,5-trimethylen- 

•cyano-4,5-tetramethylen-thiophen 
-methoxycarbonyl-4,5-tetramethylen- 

-ethoxycarbonyl-4,5-tetramethylen- 

-t-butoxycarbonyl-4,5-tetramethylen- 

methoxycarbonyl-4,5-pentamethylen- 

•ethoxycarbonyl-4,5-pentamethylen- 

.t-butoxycarbonyl-4,5-pentamethylen- 

•carbethoxy-4-methyl-5-phenyl-thio- 

-carbethoxy-4-methyl-5-ethyl-thiophen 
-carbethoxy-5-n-butyl-thiophen 
-carbethoxy-5-isobutyl-thiophen 
-carbethoxy-4-ethyl-5-methyl-thiophen 
-carbethoxy-5-phenyl-thiophen 
-carbethoxy-5-ethylthiophen 
-carbethoxy-5-isopropylthiophen 



Die Umsetzung der Amine der Formel V mit 
Phosgen kann mit oder ohne Verdunnungsmittel 
erfolgen. 

Als Verdunnungsmittel seien genannt: inerte 
organische Losungsmittel, insbesondere aliphati- 
sche und aromatische, gegebenenfalls halo- 
genierte Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, 
Heptan, Cyclohexan, Petrolether, Benzin, Ligroin, 
Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Ethylenchlorid, 
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, 
o-Dichlorbenzol. 

Die Umsetzung erfolgt bei -20 6 C bis +180 °C, 
bevorzugt bei -10 °C bis +100 °C. Es kann bei 
Normaldruck oder bei erhohtem Druck gearbeitet 
werden. 

Die Ausgangsstoffe werden in aguimolaren 
Mengen eingesetzt, bevorzugt ist ein Oberschuss 
an Phosgen von 2-3 Mol pro Mol Amin der Formel 
V. 
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Die Reaktion wird ohne oder in Gegenwart von 
Saurebindemitteln durchgefuhrt. Saurebindemit- 
tel sind bevorzugt z. B. tertiare Amine wie Pyridin, 
Dimethylanilin. 

Die Amine der Formel V werden zu einer Losung 
von Phosgen zugegeben und gegebenenfalls un- 
ter weiterem Einleiten von Phosgen umgesetzt. 
Die Umsetzung kann auch ohne Losungsmittel 
durchgefuhrt werden. 

Wie bereits erwahnt, sind die Thienylharnstoffe 
der Formel VI neu. 

Bevorzugt sind Thienylharnstoffe der Formel VI, 
in der die Reste R 3 und A die bei den Verbindun- 
gen der Formel I angegebenen bevorzugten Be- 
deutungen haben. Im einzelnen seien die weiter 
vorne aufgefuhrten Thienylharnstoffe genannt. 

Thienylharnstoffe der Formel VI, in welcher A 
fur den Rest la steht und R 4 fur Wasserstoff steht, 
lassen sich nach dem weiter oben beschriebenen 
Verfahren aus den entsprechenden Thienylisocy- 
anaten und den entsprechenden Aminen herstel- 
len. Einzelheiten dieses Verfahrens sind bereits 
weiter oben angegeben. 

Thienylharnstoffe der Formel VI, in welcher A 
fur den Rest la steht und R 5 fur Wasserstoff steht, 
lassen sich aus den entsprechenden Thienyiami- 
nen der Formel VII durch Umsetzung mit Isocy- 
anaten der Formel VIII herstellen. Verwendet man 
2-Methylamino-3-methoxycarbonyl-4,5-trimethyl- 
enthiophen und Phenylisocyanat, lasst sich der 
Reaktionsablauf durch das folgende Reaktions- 
schema wiedergeben: 



\AsAnh 



+ OCN 



/V^Y'COOCHj 

\/V^N — CONH 
CH, 



-O 
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Die als Ausgangsprodukte zu verwendenden 
Thienylamine der Formel VII sind bekannt oder 
lassen sich analog zu bekannten Verfahren her- 
stellen [K.Gewald Chem. Ber. 98 (1965), S.3571, 
Chem. Ber. 99 (1966), S.94, EP-OS-4931, G.Cop- 
pola et al. J. Heterocycl. Chem. 1982, S.717). 

Es werden bevorzugt die Thienylamine der For- 
mel VII eingesetzt, die in den Substituenten R 3 und 
R 4 die bei den Verbindungen der Formel I angege- 
benen bevorzugten Bedeutungen haben. 
Im einzelnen seien die auf dieser Seite aufgefuhr- 
ten Verbindungen der Formel V genannt. 

Die als Ausgangsprodukte zu verwendenden 
Isocyanate sind bekannt Als Beispiele seien im 
einzelnen genannt: Methylisocyanat, Ethyl-, n- 
Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-, Isobutyl-, tert-Butyl- 
und Phenylisocyanat, 3-Chlorphenylisocyanat, 4- 
Chlorphenylisocyanat, 2,6-Dichlorphenylisocy- 
anat. 

Die erfindungsgemasse Umsetzung zwischen 
den Thienylaminen und den Isocyanaten fuhrt 
man vorzugsweise in Gegenwart eines Verdun- 
nungsmittels durch. Als solche eignen sich alle 
inerten organischen Losungsmittel. Hierzu gehd- 
ren insbesondere aliphatische und aromatische, 
gegebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, 
wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrol- 
ether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylen- 
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chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetra- 
chlorkohienstoff, Chlorbenzol und o-Dichlor- 
benzol, ferner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, 
Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, 
Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, 
wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und 
Methylisobutylketon, ausserdem Ester, wie Essig- 
saure-methylester und -ethylester, ferner Nitrile, 
wie z. B. Acetonitril und Propionitril, Benzonitril, 
Glutarsauredinitril, dariiber hinaus Amide, wie 
z. B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N- 
Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetra- 
methylensulfon und Hexamethylphosphorsaure- 
triamid. 

Zur Beschleunigung des Reaktionsverlaufs kon- 
nen Katalysatoren zugesetzt werden. Als solche 
sind geeignet: z. B. tertiare Amine wie Pyridin, 4- 
Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Triethylen- 
diamin, Trimethylen-tetrahydropyrimidin; ferner 
Zinn-ll- und Zinn-IV-Verbindungen wie Zinn-ll-oc- 
toat oder Zinn-IV-chlorid. Die als Reaktionsbe- 
schleuniger genannten tertiaren Amine, z.B. Pyri- 
din, konnen auch als Losungsmittel verwendet 
werden. 

Die Reaktionstemperaturen konnen in einem 
grosseren Temperaturbereich variiert werden. Im 
allgemeinen arbeitet man zwischen 0 und 120 °C, 
vorzugsweise zwischen 20 und 70 °C. 

Normalerweise arbeitet man unter Normal- 
druck, jedoch kann es zweckmassig sein, z.B. 
beim Einsatz niedrig siedender Isocyanate, in ge- 
schlossenen Gefassen unter Druck zu arbeiten. 

Bei der Durchfuhrung des erfindungsgemassen 
Verfahrens setzt man die Ausgangsstoffe im allge- 
meinen in stochiometrischen Verhaltnissen ein, 
gunstig ist jedoch ein geringer Uberschuss des 
Isocyanats. Die Katalysatoren werden vorzugswei- 
se in Mengen von 0,01 bis 0,1 Mol pro Mo! der 
Reaktionskomponenten angewandt, jedoch sind 
auch grossere Mengen, z.B. der tertiaren Amine, 
anwendbar. 

Die Reaktionsprodukte werden isoliert, indem 
man aus den entsprechenden Losungsmitteln di- 
rekt ausfallende Produkte fiitriert oder indem man 
das Losungsmittel abdestilliert. 

Thienylisoharnstoffe der Forme! VI, in weicher A 
fur den Rest lb steht, lassen sich aus den entspre- 
chenden Thienylaminen der Formel VII durch Urn- 
setzung mit den entsprechenden Imidokohlensau- 
reesterhalogeniden der Formel X herstellen. Ver- 
wendet man 2-Ethylamino-3-benzoyl-4,5-hexame- 
thyienthiophen und N-Phenyl-imidokohlensaure- 
ethylesterchlorid, lasst sich der Reaktionsablauf 
durch das folgende Reaktionsschema wieder- 
geben: 




Es werden bevorzugt die weiter oben als bevor- 
zugt angegebenen Thienylamine eingesetzt. 

Imidokohlensaureesterhalogenide sind be- 
kannt. 

s In Formel X haben R 5 und R 6 bevorzugt die 
weiter oben angegebenen bevorzugten Bedeu- 
tungen. 

Halogen steht insbesondere fur Chlor. 
Im einzelnen seien folgende Imidokohlensau- 
w reesterhalogenide genannt: N-Methylimidokoh- 
lensaureethylesterchlorid, N-Ethyl-imidokohlen- 
saureethylesterchlorid, N-Propyl-imidokohlensau- 
reestermethylesterchlorid, N-Phenylimidokohlen- 
sa u reet hy I este rch lo rid. 
15 Die Umsetzung erfolgt gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Saureakzeptoren, Katalysatoren und 
Verdunnungsmitteln. 

Die Verbindungen der Formel VII und X werden 
bevorzugt aquimolar eingesetzt. Ein Uberschuss 

20 der einen oder anderen Komponente bringt kei- 
nen wesentlichen Vorteil. 

Als Verdunnungsmittel kommen alle inerten or- 
ganischen Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren 
insbesondere aliphatische und aromatische, ge- 

25 gebenenfalls halogenierte Kohlenwasserstoffe, 
wie Pentan, Hexan, Heptan, Cyclohexan, Petrol- 
ether, Benzin, Ligroin, Benzol, Toluol, Methylen- 
chlorid, Ethylenchlorid, Chloroform, Tetrachlor- 
kohlenstoff, Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol, fer- 

30 ner Ether wie Diethyl- und Dibutylether, 
Glykoldimethylether und Diglykoldimethylether, 
Tetrahydrofuran und Dioxan, weiterhin Ketone, 
wie Aceton, Methylethyl-, Methylisopropyl- und 
Methylisobhutylketon, ausserdem Ester, wie 

35 Essigsaure-methylester und -ethylester, ferner Ni- 
trile, wie z. B. Acetonitril und Propionitril, Benzoni- 
tril, Glutarsauredinitril, daruber hinaus Amide, wie 
z. B. Dimethylformamid, Dimethylacetamid und N- 
Methylpyrrolidon, sowie Dimethylsulfoxid, Tetra- 

40 methylensulfon und Hexamethylphosphorsaure- 
triamid. 

Als Saureakzeptoren konnen alle iiblichen Sau- 
rebindemittel verwendet werden. Hierzu gehoren 
vorzugsweise Alkalicarbonate, -hydroxide oder 

45 -alkoholate, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
Natrium- und Kaliumhydroxid, Natrium- und Ka- 
liummethylat bzw. -ethylat, ferner aliphatische, 
aromatische oder heterocyclische Amine, bei- 
spielsweise Trimethylamin, Triethylamin, 

50 Tributylamin, Dimethylanilin, Dimethylbenzyl- 
amin, Pyridin und 4-Dimethylaminopyridin. 

Als Katalysatoren konnen Verbindungen ver- 
wendet werden, welche gewohnlich bei Reaktio- 
nen in Zweiphasensystemen aus Wasser und mit 

55 Wasser nicht mischbaren organischen Losungs- 
mitteln zum Phasentransfer von Reaktanden die- 
nen (Phasentransferkatalysatoren). Als solche 
sind vor allem Tetraalkyl- und Trialkylaralkyl-am- 
moniumsalze mit vorzugsweise 1 bis 10, insbe- 

30 sondere 1 bis 8 Kohlenstoffen je Alkylgruppe, vor- 
zugsweise Phenyl als Arylbestandteil der Aralkyl- 
gruppe und vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 
Oder 2 Kohlenstoffatomen im Alkylteil der Aralkyl- 
gruppen bevorzugt. Hierbei kommen vor allem die 

?5 Halogenide, wie Chloride, Bromide und Iodide, 
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vorzugsweise die Chloride und Bromide in Frage. 
Beispielhaft seien Tetrabutylammoniumbromid, 
Benzyl-triethylammoniumchlorid und Methyl- 
trioctylammoniumchlorid genannt. 

Die Reaktionstemperatur wird zwischen etwa 0 
und 130 °C # vorzugsweise zwischen etwa 20 und 
60 °C gehalten. Das Verfahren wird vorzugsweise 
bei Normaidruck durchgefuhrt. Die Aufarbeitung 
erfolgt in ublicher Weise. 

Die Wirkstoffe werden als Leistungsforderer bei 
Tieren zur Forderung und Beschleunigung des 
Wachstums, der Milch- und Wollproduktion sowie 
zur Verbesserung der Futterverwertung, der 
Fleischqualitat und zur Verschiebung des Fleisch- 
Fett-Verhaltnisses zugunsten von Fleisch einge- 
setzt. Die Wirkstoffe werden bei Nutz-, Zucht-, 
Zier- und Hobbytieren verwendet. 

Zu den Nutz- und Zuchttieren zahlen Saugetiere 
wie z. B. Rinder, Schweine, Pferde, Schafe, Ziegen, 
Kaninchen, Hasen, Damwild, Pelztiere wie Nerze, 
Chinchilla, Geflugel wie z.B. Huhner, Puten, Gan- 
se, Enten, Tauben, Fische wie z. B. Karpfen, Forel- 
len, Lachse, Aale, Schleien r Hechte, Reptilien wie 
z. B. Schlangen und Krokodile. 

Zu den Zier- und Hobbytieren zahlen Saugetiere 
wie Hunde und Katzen, Vogel wie Papageien, Ka- 
narienvogel, Fische wie Zier- und Aquarienfische, 
z. B. Goldfische. 

Die Wirkstoffe werden unabhangig vom Ge- 
schiecht der Tiere wahrend alien Wachstums- und 
Leistungsphasen der Tiere eingesetzt. Bevorzugt 
werden die Wirkstoffe wahrend der intensiven 
Wachstums- und Leistungsphase eingesetzt. Die 
intensive Wachstums- und Leistungsphase dauert 
je nach Tierart von einem Monat bis zu 10 Jahren. 

Die Menge der Wirkstoffe, die den Tieren zur 
Erreichung des gewtinschten Effektes verabreicht 
wird, kann wegen der gunstigen Eigenschaften 
der Wirkstoffe weitgehend variiert werden. Sie 
liegt vorzugsweise bei etwa 0,001 bis 50 mg/kg 
insbesondere 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht pro 
Tag. Die passende Menge des Wirkstoffs sowie 
die passende Dauer der Verabreichung hangen 
insbesondere von der Art, dem Alter, dem Ge- 
schlecht, dem Gesundheitszustand und der Art 
der Haltung und Futterung der Tiere ab und sind 
durch jeden Fachmann leicht zu ermitteln. 

Die Wirkstoffe werden den Tieren nach den ubli- 
chen Methoden verabreicht. Die Art der Verabrei- 
chung hangt insbesondere von der Art, dem Ver- 
halten und dem Gesundheitszustand der Tiere ab. 

Die Wirkstoffe konnen einmalig verabreicht 
werden. Die Wirkstoffe konnen aber auch wah- 
rend der ganzen Oder wahrend eines Teils der 
Wachstumsphase temporar oder kontinuierlich 
verabreicht werden. bei kontinuierlicher Verabrei- 
chung kann die Anwendung ein- oder mehrmals 
tagiich in regelmassigen oder unregelmassigen 
Abstanden erfolgen. 

Die Verabreichung erfolgt oral oder parenteral 
in dafur geeigneten Formulierungen oder in reiner 
Form. Orale Formulierungen sind Pulver, Tablet- 
ten, Granulate, Drenche, Boli sowie Futtermittel, 
Pramixe fur Futtermittel, Formulierungen zur Ver- 
abreichung uber Trinkwasser. 



Die oralen Formulierungen enthalten den Wirk- 
stoff in Konzentrationen von 0,01 ppm - 100%, 
bevorzugt von 0,01 ppm - 1%. 
Parenterale Formulierungen sind Injektionen in 
5 Form von Losungen, Emulsionen und Suspensio- 
nen sowie Implantate. 

Die Wirkstoffe konnen in den Formulierungen 
allein oder in Mischung mit anderen Wirkstoffen, 
Mineralsalzen, Spurenelementen, Vitaminen, Ei- 
10 weissstoffen, Farbstoffen, Fetten oder Ge- 
schmackstoffen vorliegen. 

Die Konzentration der Wirkstoffe im Futter be- 
tragt normalerweise etwa 0,01-500 ppm, bevor- 
zugt 0,1-50 ppm. 
w Die Wirkstoffe konnen als solche oder in Form 
von Pramixen oder Futterkonzentraten dem Futter 
zugesetzt werden. 

Beispiel fur die Zusammensetzung eines Kuken- 
aufzuchtfutters, das erfindungsgemassen Wirk- 
20 stoff enthalt: 

200 g Weizen, 340 g Mais, 361 g Sojaschrot, 60 g 
Rindertalg, 15 g Dicalciumphosphat, 10 g Calcium- 
carbonat, 4 g jodiertes Kochsalz, 7,5 g Vitamin- 
Mineral-Mischung und 2,5 g Wirkstoff-Pramix er- 
25 geben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg Futter. 
In einem kg Futtermischung sind enthalten: 
600 I.E. Vitamin A, 100 I.E. Vitamin D 3 , 10 mg 
Vitamin E, 1 mg Vitamin K 3 , 3 mg Riboflavin, 2 mg 
Pyridoxin, 20 meg Vitamin B 12 , 5 mg Calciumpan- 
30 tothenat, 30 mg Nikotinsaure, 200 mg Cholinchlo- 
rid, 200 mg Mn S0 2 x H 2 0, 140 mg Zn S0 4 x 7 H 2 0, 
100 mg Fe SO* x 7 H 2 0 und 200 mg Cu S0 4 x 5 
H 2 0. 

35 2,5 g Wirkstoff-Pramix enthalten z.B. 10 mg 
Wirkstoff, 1 g DL-Methinoin, Rest Sojabohnen- 
mehl. 

Beispiel fur die Zusammensetzung eines 
Schweineaufzuchtfutters, das erfindungsgemasse 
40 Wirkstoff enthalt: 

630 g Futtergetreideschrot (zusammengesetzt 
aus 200 g Mais, 150 g Gerste-, 150 g Hafer- und 
130 g Weizenschrot), 80 g Fischmehl, 60 g Soja- 

45 schrot, 60 g Tapiokamehl, 38 g Bierhefe, 50 g 
Vitamin-Mineral-Mischung fur Schweine, 30 g 
Leinkuchenmehl, 30 g Maiskleberfutter, 10 g So- 
jaol, 10 g Zuckerrohrmelasse und 2 g Wirkstoff- 
Pramix (Zusammensetzung z. B. wie beim Kuken- 

50 futter) ergeben nach sorgfaltigem Mischen 1 kg 
Futter. 

Die angegebenen Futtergemische sind zur Auf- 
zucht und Mast von vorzugsweise Kuken bzw. 
Schweinen abgestimmt, sie konnen jedoch in glei- 
55 cher oder ahnlicher Zusammensetzung auch zur 
Futterung anderer Tiere verwendet werden. 

Beispiel A 

Ratten-Futterungsversuch 

Weibliche Laborratten 90-110 g schwer vom 
Typ SPF Wistar (Zuchtung Hagemann) werden ad 
lib mit Standard Rattenfutter, das mit der ge- 
wunschten Menge Wirkstoff versetzt ist, gefuttert. 
Jeder Versuchsansatz wird mit Futter der identi- 
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schen Charge durchgefuhrt, so dass Unterschiede 
in der Zusammensetzung des Futters die Ver- 
gleichbarkeit der Ergebnisse nicht beeintrachtigen 
konnen. 

Die Ratten erhalten Wasser ad lib. 

Jeweils 12 Ratten bilden eine Versuchsgruppe 
und werden mit Futter, das mit der gewunschten 
Menge Wirkstoff versetzt ist, gefuttert. Eine Kon- 
trollgruppe erhalt Futter ohne Wirkstoff. Das 
durchschnittliche Korpergewicht sowie die Streu- 
ung in den Korpergewichten der Ratten ist in jeder 
Versuchsgruppe gleich, so dass eine Vergleich- 
barkeit der Versuchsgruppen untereinander ge- 
wahrleistet ist. 

Wahrend des 13tagigen Versuchs werden Ge- 
wichtszunahme und Futterverbrauch bestimmt. 

Es werden die aus der Tabelle ersichtlichen Er- 
gebnisse erhalten: 
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Wirkstoff Dosis25ppm 



Gewichtszunahme 




CONH 2 




111 



^,COOCH 3 
S / ^NHCNHC 4 H 9 n 



Tabelle: Ratten-Futterungsversuch 



Wirkstoff Dosis 25 ppm 



Kontrolle, ohne Wirkstoff 



COOC 2 H 5 




•S' N NHCNHCH 3 
0 



,COOC 2 H s 




N NHCNHCH(CH 3 ) 2 

II 
0 



Gewichtszunahme 



100 



111 



112 



2S 



30 



40 



45 




113 



N NHCNHC 4 H 9 n 
0 




/Nyhcnh— € \— CI 

II 
0 




COOC 2 H 5 



S x NHCNHCH 3 
0 



118 




CONH 2 

NHCNHCH3 

II 
0 



114{10ppm) 



55 




NHCNHCH3 
0 



115 




CONH 2 . 

NH-C-NH-C 4 H 9 -n 

II 
0 



112 



60 




0 

II 

NHCNHCH3 
CONH 2 



114 
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Herstellungsbeispiele 

Beispiel 1 
Herstellung von 



CONH 2 




S' \NH-G-NH-CH 3 
II 
0 



4,5 g (0,023 mol) 2-Amino-tetrahydrobenzothio- 
phen-3-carbonsaureamid [hergestellt nach K.Ge- 
wald, Chem. Ber. 99, 94 (1966)] und 1,4 g (0,024 
mol) Methylisocyanat wurden in 100 ml trocke- 
nem Chloroform 24 h unter Ruckfluss erhitzt. 
Dann wurde die Chloroformphase dreimal mit je 
50 ml Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat ge- 
trocknet und eingedampft. Das anfallende Roh- 
produkt wurde aus Ethanol umkristallisiert. 

Ausbeute: 5,5 g (95%), Schmp. 202 °C (Zers.) 

EA Ber. C 52,2 H 6,0 N 16,6 

Gef. C 52,2 H 5,9 N 16,6 

Beispiel 2 
Herstellung von 




5,3 g (0,03 mol) 2-Amino-3-cyano-tetrahydro- 
benzothiophen [hergestellt nach K.Gewald, 
Chem. Ber. 99, 94 (1966)] und 5,1 g (0,033 mol) 4- 
Chlorphenylisocyanat wurden in 100 ml trocke- 
nem Pyridin 10 h bei 70 °C geruhrt. Das ausgefalle- 
ne Rohprodukt wurde abgesaugt, mit verdunnter 
Salzsaure und mit Wasser gewaschen und aus 
Ethanol umkristallisiert. 
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20 



25 



30 



35 



40 



26 

Ausbeute: 7,1 g (72%); Fp. > 250 °C. 
EA Ber. C 57,9 H 4,3 N 12,7 C1 10,7 
Gef. C 58,0 H 4,2 N 12,7 C1 10,7 



Beispiel 3 

N-lsopropyl-N'-2(3-cyan-4-tert.-butyl-thienyl)- 
harnstoff 

Zu einer Losung von 2,1 g (35,6 mmol) Isopro- 
pylamin, in 50 ml trockenem Toluol wurden 4 g 
(1 9,4 mmol) 2-lsocyanato-4-tert.-butyl-3-cyan- 
thiophen, gelost in 50 ml trockenem Toluol, zuge- 
tropft. Es wurde eine Stunde bei Raumtemperatur 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde die Losung in 1 1 
2,5 N-Salzsaure eingeruhrt, die organische Phase 
abgetrennt und mit 100 ml NaHC0 3 -L6sung gewa- 
schen. Der nach Abdampfen des Toluols im Vaku- 
um verbleibende Ruckstand wurde aus Toluol/ 
Petrolether umkristallisiert. 

Ausbeute: 1,88 g (36,5% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 183-184 °C. 

Beispiel 4 . ... 

N-lsopropyl-N , -(2-carbomethoxy-thien-3-yl)harn- 

St Zu einer Losung von 2,2 g (37 mmol) Isopropyl- 
amin in 50 ml trockenem Toluol wurde eine Lo- 
sung von 6,4 g (35 mmol) 2-Carbomethoxy-3-iso- 
cyanato-thiophen (Esso Research and Enginee- 
ring Company, BE 767244-Q) in 50 ml trockenem 
Toluol bei 0 °C langsam zugetropft. Das Produkt 
fiel als weisser Feststoff aus. Es wurde noch 2 h 
bei Raumtemperatur geruhrt, dann abgesaugt 
und im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 6,8 g (80,3% derTheorie), 
Schmelzpunkt: 119°C. 

Nach den Verfahren der Beispiele 1-4 wurden 
folgende Verbindungen erhalten: 



R 3 

NR 4 R 5 



R" = H, R 5 = -C-NHR 6 



Bsp.Nr. R 1 



Fp.[°Cl 



H 



H 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 




o 



CI 



-CH 3 



158 



128 



7 H 



8 H 



H 



H 



3-C0 2 Et 



3-C0 2 Et 



136 



126 



14 




15 



29 
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Bsp.Nr; R 1 



Fp.[°C] 



24 tert.-Butyl H 



3-C=N 



25 H 



i-Propyl 3-C0 2 Et 



26 tert.-Butyl H 



27 H 



29 H 



30 H 



31 H 



3-ON 



O > 3-C0 2 Et 



28 -C 2 H 5 -CH 3 3-C0 2 Et 



i-Propyl 3-C0 2 Et 



2-C0 2 Me 



H 



/CH 3 
-CH 
X CH 3 



H 



-CH 3 



229 



91 



2-C0 2 Me 



H 



212,5 



126,5 



121-2 



98-99 



133 



221 



32 H 



33 H 



34 -Et 



35 -Et 



36 -Et 



37 -Et 



38 -CH 3 



H 



2-C0 2 Me 



3-C0 2 Et 



-CH 3 3-C0 2 Et 



-CH 3 3-C0 2 Et 



-CH 3 



3-C0 2 Et 



-CH 3 3-C0 2 Et 
0 

^Q^> 3-C-NH 2 



-CH 3 

<o> 

/CH 3 
-CH 
X CH 3 

n-Butyl 
-CH 3 



139 



139-141 



154 



132-3 



139-140 



72 



222 
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Bsp.Nr. R 1 



Fp.[°C] 



39 -CH 3 



40 -CH 3 



41 -CH 3 



42 -CH 3 



43 H 



44 H 



45 H 



46 -CH 3 



47 -CH 3 



48 -CH 3 



49 -CH 3 



50 



-<^Q^> 3-C-NH 2 
(J 

-<^Q^> 3-C-NH; 



0 

II 

3-C-NH, 



H 



3-C-NH 2 



2-CO,Me 



3-C=N 



2-C0 2 Me 



-<^0^> 3-C0 2 Et 

-<^0^> 3-C0 2 Et 

^Q^> 3-C0 2 Et 

-<^Q^> 3-C0 2 Et 



-(CH 2 ). 



2/4 



3-COOH 



/CH 3 
-CH 

X CH 3 
/CH 3 
-CH 2 -CH 



\ 



CH 3 



-n-Butyl 




n-Butyl 



-CH 3 



n-Butyl 



/CH 3 
-CH 

X CH 3 

/CH 3 
-CH 

X CH 3 



215 



221 



217 



>250 



135 



225 



72 



135 



119 



113 



125 



174 



, Weiter werden analog zu den Beispielen 1-4 
Verbindungen derfolgenden Formel erhalten: 




(CH 2 ) n 



NH-C-NH-R 
0 



17 



33 
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Bsp.Nr. n 



Fp.CC] 



51 
52 
53 
54 
55 
56 
57 
58 
59 
60 
61 
62 
64 



67 



70 
71 
72 
73 
74 
75 
77 
78 
79 
80 
81 
82 
83 



3 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

4 

5 

5 

5 

5 

5 

5 



COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5 

CN 

CN 

COOCH 3 

COOCH3 

COOCH3 

COOCH3 

COOC 4 H 9 t 

COCH3 

COC 6 H 5 

CONH2 

CONHz 

CONH2 

CONHz 

CONH 2 

CONHz 

CONHCH3 

CN 

CN 

CN 

CN 

CN 

CN 

COOC2H5 

COOC 2 H 5 

COOC2H5 

CN 

CN 

CONHz 



CH 3 

i-Propyl 

3- Chlorphenyl 
-CH 3 

4- Chlorphenyl 
CH 3 

i-Propyl 

n-Butyl 

Phenyl 

CH 3 

CH 3 

Phenyl 

i-Propyl 

n-Butyl 

Cyclohexyl 

Phenyl 

3- Chlorphenyl 

4- Chlorphenyl 
CH 3 

CH 3 

i-Propyl 
n-Butyl 
Cyclohexyl 
Phenyl 

2,6-Dichlorphenyl 
CH 3 

i-Propyl 

3- Chlorphenyl 
CH 3 

4- Chlorphenyl 
CH 3 



165 
145 
165 
205 
>270 
167 
165 
130 
176 
150 
193 
112 
115 
173 
185 
200 
204 
221 
177 
209 
217 
>260 
225 
235 
>250 
148 
113 
98 
227 
>250 
>230 



weiterhin wurden hergestellt: 



Bsp.Nr. 



Formel 



Fp[°C] 



84 



H 3 C>^ ^ 

XX 



CONH2 



NH-C-NH-CH3 

II 

O 



216 



85 



H 3 Cv^ ^CONH 2 . 

XX 



NH-C-NH-CH 

II 

0 



< 



CH 3 
CH 3 



>270 



86 



CH 



rcX^C 



COOC 2 H 5 

NH-C-NH-CH3 
II 



193 
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s 



NH-0NH-CH3 



90 



Weiterhin wurden hergestellt: 
r1 -i n- R3 



A =NH-CONHR 6 



Bsp.Nr. 


R 1 


R 2 


R 3 


R 6 


91 


H 


i-Propyl 


CO z Et 


t-Butyl 


92 


H 


i-Propyl 


C0 2 Et 


Phenyl 


93 


H 


i-Propyl 


C0 2 Et 


2-Butyl 


94 


H 


Ethyl 


C0 2 Et 


i-Prop 


95 


H 


Ethyl 


C0 2 Et 


2-Butyl 


96 


H 


Ethyl 


C0 2 Et 


Phenyl 


97 


H 


i-Propyl 


C0 2 Et 


CH 3 



>250 



Fp[°C] 



113-114 
121 
122 
104 
109 
91 

84-86 



19 
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Bsp.Nr. Ft' 



R 3 



R 6 



Fp[°C] 



99 
100 
101 
102 
103 
104 
105 
106 
107 
108 
109 
110 
111 
112 
113 
114 
115 
116 
117 
118 
119 
120 
121 
122 
123 
124 
125 
126 
127 



i-Propyl 

H 

H 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl ■. 

Ethyl 

CH 3 



CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

EH 2 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

H 

H 

H 

H 

H 



H 

Ethyl 

Ethyl 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyf 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

Ethyl 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 



CONH 2 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

20 



i-Prop 

p-Tolyl 

t-Butyl 

P-Cl-Phenyl 

m-CI-Phenyl 

p-OCH 3 -Phenyl 

p-Toly( 

P-CF 3 -Phenyl 

t-Butyl 

o-Tolyl 

o-OCH 3 -Phenyl 

2-Butyl 

o-CI-Phenyl 

m-CI-Phenyl 

P-Cl-Phenyl 

p-OCH 3 -Phenyl 

p-Tolyl 

p-CF 3 -Phenyl 

i-Propyl 

Cyclohexyl 

t-Butyl 

Phenyl 

o-Tolyl 

o-OCH 3 -Phenyl 

2-Butyl 

o-GI-Phenyl 

m-CI-Phenyl 

P-Cl-Phenyl 

p-OCH 3 -Phenyl 

p-Tolyl 



>250 
97 

146 

164 

166 
154 
182 
177 
169 
131 
117 
139 
97 
81 
103 
86 



97 
82 
Ol 
152 
108 
106 
Ol 
01 
141 
155 
166 
151 
153 
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Bsp.Nr. R 1 



128 

129 

130 

131 

132 

133 

134 

135 

136 



H 

H 

H 

H 
H 
H 
H 
H 

H 



CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 

CH 3 



137 


n 


n-Pent 


138 


H 


Ethyl 


139 


H 


Ethyl 


140 


H 


Ethyl 


141 


H 


Ethyl 


142 


H 


Ethyl 


143 


H 


Ethyl 


144 


H 


Ethyl 


145 


H 


CH 3 


146 


Ethyl 


CH 3 


147 


Ethyl 


CH 3 


148 


Ethyl 


CH 3 


149 


Ethyl 


CH 3 


150 


H 


H 


151 


H 


H 


152 


H 


H 


153 


H 


H 


154 


H 


H 


155 


H 


H 



C0 2 Et 
C0 2 Et 
C0 2 Et 
C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 CH 3 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 -i-Propyl 

C0 2 -i-Propyl 

C0 2 -i-Propyl 

C0 2 -i-Propyl 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

21 



m-CF 3 -Phenyl 

i-Propyl 

Cyclohexyl 

t-Butyl 

Phenyl 

o-OCH 3 -Phenyl 

o-Tolyl 

2-Butyl 



COOCH 3 

Hi 




CH 3 



CH 3 

Cyclohexyl 
o-CI-Phenyl 
m-CF 3 -Phenyl 
o-Tolyl 

o-OCH 3 -Phenyl 

m-CI-Phenyl 

p-CI-Phenyl 

CH 3 

t-Butyl 

i-Butyl 

i-Propyl 

CH 3 

o-CI-Phenyl 

p-CI-Phenyl 

m-CF 3 -Phenyl 

3,5-Cl 2 -Phenyl 

3,4-CI 2 -Phenyl 

p-Tolyl 



Fp[°C] 

156 

112 

122 

140 

132 

112 

155 

118 

202 

81 
101 
108 
85 
147 
106 
103 
108 
98 
183 
122 
175 
130 
137 
171 
147 
189 
219 
145 
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Bsp.Nr. R 1 



R 6 



Fp[°C] 



156 

157 

158 

159 

160 

161 

162 

163 

164 

165 

166 

167 

168 

169 

170 

171 

172 

173 

174 

175 

176 

177 

178 

179 

180 

181 

182 

183 

184 

185 



H 

H 

H 

H 

H 

H 

Ethyl 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



H 

H 

H 

H 

H 

H 

CH 3 
H 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

i-Propyl 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 

H 



C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

CONH 2 

CONH 2 

CONH 2 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

C0 2 Et 

22 



p-OCH 3 -Phenyl 

p-N0 2 -Phenyl 

n-Butyl 

t-Butyl 

pF-Phenyl 

Cyclohexyl 



148 
240 

79 
176 
165 
137 



CH2CH2-S-CH3 


01 


o-OCH 3 -Phenyl 


114 


o-CI-Phenyl 


112 


m-CI-Phenyl 


88 


p-CI-Phenyl 


135 


p-OCH 3 -Pheny! 


106 


p-Tolyl 


108 


m-CF 3 -Phenyl 


122 


o-Tolyl 


144 


o-OCH 3 -Phenyl 


111 


CH 3 


195 


Phenyl 


>250 


Cyclohexyl 


208 



176 
142 
157 
151 



2.4- Dimethylphenyl 
o-Tolyl 

3.5- Dimethoxyphenyl 

3,4-Dimethyiphenyl 

3,4-Methylendioxyphenyl 162 
m-Tolyl 

2.6- Dimethylphenyl 
2-OCH 3 -4-CH 3 -Phenyl 
m-OCH 3 -Phenyl 
2,5-Dimethoxyphenyl 
2,3-Dimethylphenyl 



137 

109 

132 

143 

117 

176 
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Bsp.Nr. 


R 


R 2 
n 


R 3 


186 


H 


H 




187 


H 


H 




188 


H 


CH 3 




189 


H 


CH 3 


POOH 


190 


H 


Ethyl 




191 


CH 3 


H 


pn„Ft 


192 


CH 3 


H 


LAJ2*- 1 


193 


CH 3 


H 


rOoFt 

LrU 2 Cl 


194 


CH 3 


H 




195 


CH 3 


H 




196 


CH 3 


H 


PO.Et 


197 


CH 3 


H 


rfioFt 

V/VJ2tl 


198 


CH 3 


H 


ro«Ft 

LAJ 2 »-l 


199 


CH 3 


H 


pn~Ft 


200 


H 


n-Pentyl 




201 


H 


n-Pentyl 


rn~Ft 


202 


H 


n-Pentyl 


UU 2 fcT 


203 


H 


n-Pentyl 


ph Ft 


204 


H 


n-Pentyl 


pn Ft 


205 


H 


n-Pentyl 


pn Ft 


206 


H 


n-Pentyl 


pn Ft 


207 


H 


n-Pentyl 


pn«Ft 


208 


H 


n-Pentyl 


nn Ct 


209 


H 


n-Pentyl 


pn„Ft 


210 


H 


n-Pentyl 




211 


H 


n-Pentyl 


rn Ft 


212 


H 


n-Pentyl 


C02Ct 


213 


H 


n-Pentyl 


C0 2 Et 


214 


H 


n-Pentyl 


C0 2 Et 


215 


H 


n-Pentyl 


C0 2 Et 



R e Fp[°Cl 

3,5-Dimethylphenyl 177 

3,4-Dimethoxyphenyl 165 

i-Propyl 181 

0- Tolyl 232 
CH 3 112 

1- Propyl 121 
s-Butyl 92 

2- Butyi 87 
t-Butyl 137 
Cyclopentyl 113 
Cyclohexyl 163 
Phenyl 147 
p-OCH 3 -Phenyl 1<> 8 

0- OCH 3 -Phenyl 94 

1- Propyl 01 
s-Butyl 0' 

2- Butyl 
t-Butyl 

Cyclohexyl 73 

Phenyl Gl 

Cyclopentyl 74 

p-OCH 3 -Phenyl 97 



01 
101 



o-OCH 3 -Phenyl 


Ol 


A = NHCONCH 3 -Phenyl 


48 


o-Tolyl 


80 


m-Tolyl 


65 


p-Tolyl 


93 


2,3-Dimethylphenyl 


99 


2-i-Propylphenyl 


73 


2,4,5-Trimethylphenyl 


98 



23 



45 



Weiterhin wurden hergestellt 

J- 



R 
R 2 



-A 
"R 3 



A = NHCONHR 6 
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Bsp.Nr. 

216 C0 2 CH 3 

217 C0 2 CH 3 

218 C0 2 CH 3 



R 2 

H 
H 
H 



R 3 

C 2 H 5 
C 2 Hs 
C 2 H 5 



Herstellung der Ausgangsprodukte: 
Beispiel la 

2-lsocyanato-3-carboethoxythiophen 
mSSfi!"' ?^ er Phos 9enlosung in Toluol 
!n S °'. , i V X U I de bei ~ 10 ° C ei "e Losung von 78 a 
0,46 mo ) 2-Amiho-3-carbethoxythophen°n 700 
ml Toluol zugetropft. Nach beendetem Zut onfen 
aturTomr erha ? 6iner Stunde auf RauSpe" 

end etnrSt U n U d n ph^ rmt l^ nn ,an 9 sam wa "" 
kXann! de b,S 2um S,eden - D 'e nun dun- 
Rfi?iS,T L °! Un ? wurde nocn 2 Stunden unter 
Ruckfluss gekocht, danach das uberschussiae 
Phosgen durch Elnleiten eines trockenen &£ 



lb 



CH, 



CH, 



0 
II 



^jj—^C-OC 2 H 



Ic 



Ocx 



N=C=0 

0 
II 

C-OC 2 H 5 
"N=C=0 



25 



SO 



CH 3 

■'-Propyl 
n-Butyl 



Fp[°C] 

160 
166 
120 



luSfL 3 U .^ rieben - Anschliessend wurde das To- 

steidl frT abdes « ,liert ™<* mit dem Ruck- 
stand an der Olpumpe destilliert. 

Siedepunkt: 95 °C bei 6 Pa 

Ausbeute: 61,8 g, 69% der Theorie 

Ausgangssubstanzen: 

K.Gewald, Chem. Ber. 98, 3571-3577 (1965) 

Be^»0 E -SS te KB6ttCh - Che - 
FofmeNII erh ' e,t man d ' e Th, ' en V""socyanate der 
Analog wurden erhalten: 



Schmp.: 38 °C 



Sdp.: 120°C(1 Pa) 



Id 



O 

H sC 2 \ _^C-OC 2 H 5 

CH 3 :^ S ^N=C=0 



Sdp.: 101 °C(30Pa) 



le 




Schmp.: 90-93 °C 



24 
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48 



(CH 3 ) 3 C\ ^CsN 

N=C=0 



Schmp.: 62-63 °C 




0 
II 



C-0-CH 2 -CH=CH 2 



1 X 

s"^N=C=0 



Sdp.: 160°C (30 Pa) 

IR: 2200, 1690 cm' 1 - 
im Kugelrohr destilliert 




0 
II 

C-OC 2 H 5 



S N=C=0 



Sdp.: 142-147 °C(5Pa) 
IR: 2250, 1690 cm 1 



H 3 C 



XX 



o 
II 

^C-OC 2 H 5 



H 5 cr S N=C=0 



Sdp.: 103 °C (30 Pa) 
IR: 2250, 1690 cm 1 



0 
II 

C-OC 2 H 5 



H 3 C^S^N=C=0 



Sdp.: 88 °C (20 Pa) 
IR: 2250, 1700 
Schmp.: 45 °C 



0 
II 

C-OC 2 H 5 



CH 3 (CH 2 ) 4 ^ ^S* 



Sdp.: 125°C(90 Pa) 
IR: 2250, 1710 



xX 



0 

II 

C-OC 2 H s 



H3C ^CH " S N=C=0 
H 3 C^ 



Sdp.: 96 °C (15 Pa) 
IR: 2250, 1710 



0 
II 

rtC-OC 2 H 5 
b N=C=0 



Sdp.: 75 °C (40 Pa) 



25 



in 



FT 



49 

^C0 2 Et 



N=C=0 



EP 0202538 B1 

Sdp.: 105 °C (20 Pa) 



50 



Beispiel lla 

2-Arnino-3-t-butyloxycarbonyl-4,5-dimethylthio- 

butySr 9 ( °' 71 m0,) C y anes sigsaure-t ert .- 

51,2 g {0,71 mol) Butanon 

23,9 g (0,75 mol) Schwefel 

71 ml Morpholin 
140 ml Ethanol p.A. 

H 0 nM Ket u n , WUrde in Ethano ' 9 e| 6st, dann wur- 
den Morphol.n und Schwefel zugegeben 

r» t«r? e K 9 ( !'. ben Sus P ensi °n vvurde Cyanessigsau- 
re-tert - burster zugetropft. Anschliessend wur- 
den 3 hauf 60 Terwarmt. Nach Abkuhlung wurde 
das Gem.sch auf 1| Wasser gegossen, 750 ml 
Ether zugefugt die organische Phase abgetrenm 
d.e wassnge Phase mit 200ml Ether etfrSt 



70 



15 



20 



SkoH ts?s r«s*?s wurden mit 2x2o ° m| 

H ?n Inn 9 ^ 2 , 00 ™' Wasser ' 2X200 ml 5%iger 
H 2 S0 4 , 200 ml Wasser und 200 ml NaHCO, gewa- 
schen mit Na2S p 4 getrocknet. Nach Verdampfen 
Jstsg 9Sm,tte ' S im Vakuum vertttoG! 

Impfkristalle wurden zum Rohprodukt qeaeben 
wobei der Kolbeninhalt erstarrte 9 e 9 eben ' 

Fp:82%? 9 = 3n ° derTheorie 

Fofmel 09 erhSlt ma " dfe Amin °thi0Phene der 




NH 2 



Bsp.Nr. 



R 2 



R 3 



lib 
lie 
lid 
lie 
llf 



C 2 H 5 
H 
H 
H 

CH 3 



CH 3 

i-Propyl 
i-Butyl 
n-Pentyl 
C 2 H S 



Physik. Daten 



COOC 2 H 5 
COOC 2 H 5 
COOC 2 H 5 
COOC 2 H 5 
COOC 2 H 5 



Fp 44 °C 

101 °C (5 Pascal) 

152 °C (50 Pascal) 
148 °C (250 Pascal) 




»g 

llh 
Hi 

Hj 

Ilk 

III 

Hm 

tin 



-{-ch 2 --k 

~(-CH 2 -K 

— (-CH2-)— 4 

-(-CH 2 -)- 4 
-(-CH 2 -)- 4 

-(-ch 2 -h 
-(-ch 2 -k 



Fp[°C] 



C00 2 CH 5 
CN 

COOCH3 
CN 

CONH 2 

COOC 2 H 5 

CN 

CONH 2 



90 
149 
112 
143 
185 
105 
121 
170 



Patentanspriiche 

1. Verwendung von Thienylharnstoffen 
-isoharnstoffen der Formel I 



lb 




in welcher 
A fur die Reste la und lb steht 



R O 
I (I 
— N— C— NR S R 6 



la 



R 4 0-R s 
I I 

oder — N — c = N — R 6 

aZS- Was ferstoff, Halogen, Nitro, CN, Alkoxy 
Alkylth.o, Halogenalkoxy, Halogenalkylth o Alte- 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte ReSe a US 
d S|W A, M, Acyl, Aroyl, Aryl steht 
a.E JS- r Wasserstoff ' Halogen, Nitro, CN, Alkoxy 

xtS ,0 a e o a i°h 9ena, ^ y ' Ha,o g<™.kylthio, S£ 
xyalkyl, gegebenenfalls substituierte Reste au<s 
der Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht 
Ataman r- gamemsam mi * den angrenzenden C- 
A S / Ur e i, nen g e 9ebenenfalls substituierten 
gesattigten oder ungesattigten carbocyclischen 

nenfa Is erne Carbonylfunktion tragen kann, 
steht CN ' C00R7 ' c ONR 8 R 9 , COR 10 



SO 



55 



60 



26 
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R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

& fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
tes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl oder Heteroaryl steht, 

R? fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, ^.,„* Q ut 
R« fur Wasserstoff, Alkyl oder Cyc oalkyl steht 
R 9 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, gegebenenfalls substrtu.ertes Aryl 

St R hlt °'fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
qebenenfalls substituiertes Aryl steht, 
als leistungsfordernde Mittel furTiere. 
2. Thienylisocyanate der Formel III 



R 2^ s /\NCO 



III 



4. Thienylharnstoffe oder -isoharnstoffe der For- 
mel" VI 




'R 



VI 



•S/^A 



10 



15 



20 



in welcher 
n fur 3, 4, 5 oder 6 steht, 
A fur die Reste la und lb steht 

R 4 0 

— N— C— NR 5 R 6 la 



TS Wasserstoff, Halogen, Nitro CJ , Altoxy, 
Alkvlthio, Halogenalkoxy, Halogenalkylth.o, Alko- 
xvalkyl gegebenenfalls substituierte Reste aus 
7*Gup% Alkyl, Acyl,Aroyl, Aryl steht 

R 2 fur Wasserstoff, Halogen, Nitro, CN Alkoxy, 
Alkyl h o Halogenalkoxy, Halogenalkylth.o Alko- 
35 gegebenenfalls substituierte Reste aus 
2? Gruppe Acyl, Aroyl, Alkyl, Aryl steht, 

R 1 und R 2 gemeinsam mitden angrenzenden C- 
Atomen foremen gegebenenfalls subsbtuierten 
aesattigten oder ungesattigten carbocycl.schen 
R*g s?ehen, der gegebenenfalls e.ne Carbonyl- 

fU RMS?Se 9 RTste a COOR 7 , CONRW, COR 10 steht, 
RMu ^ Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Methyl, Cycloalkyl, C 2 ^-Alkenyl, gegebe- 
nenfalls substituiertes Aryl steht, ...... 

r 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht 
R9 fiir Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, gegebenenfalls substrtu.ertes Aryl 

St R hlt °'fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls 9 substituiertes Aryl steht mrtAusnah. 
me von 3 -Methoxycarbonyl-th.en-2-vi- socyanat 

3 Verfahren zur Herstellung der Th.enyl.socya- 
nate del Formel III gemass Anspruch 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass man Thienylam.ne der For- 
mel V 



R^ .R 3 



30 



35 



45 



50 



R^S' X NH 2 

R\tf% 3 die in Anspruch 2 angegebene Bedeu- 
tung besitzen, 
mit Phosgen umsetzt. 



R 4 O-R 5 

III 6 
-N — C=N — R 



lb 



□3 fQr den Fall, dass n fur 3, 5, 6 steht, fur die 

den Fall, dass n fur 4 steht, fur die Reste COOCH 3 , 
COO(ctrAlkenyl), CONR 8 R 9 , COR "steht, 

R 4 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R5 fur Wasserstoff, gegebenenfalls subs itu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, „„!«+;♦,■ 

r 6 fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl. Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, Mlh<s Ht„ 

r? fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substituiertes Aryl steht, ... . oh+ 

R 8 fur Wasserstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht 

rs fur Wasserstoff, gegebenenfalls substitu- 
iertes Alkyl, gegebenenfalls substituiertes Aryl 

St R hlt °'fur gegebenenfalls substituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls substituiertes Aryl steht. 

5. Verfahren zur Herstellung der Thienylharn- 
stoffe oder -isoharnstoffe der Formel VI 




(CH 2 >„ || |l Vl 
sS/^A 

in welcher 
n fiir 3, 4 oder 6 steht, 
A fiir die Reste la und lb steht 



R 



55 



la 



lb 



65 



27 



— N — C — NR 5 R 6 

R 4 O-R 5 - 
II.. 
— N — C— N' — R 

R3 fur den Fall, dass n fur 4, 5 6 steht, fiir die 
Reste CN COOR 9 , CONR 8 R 9 , COR steht und fur 

den Fall dass n fur ^d%^^ " 
COO(C 2 -4-Alkenyl), CONR 8 R 9 , COR steht. 



53 



R* fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

J? AL^ serst0ff ' Segebenenfalls substitu- 
tes Alkyl, Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfalls 
substitu.ertes Aryl oder Heteroaryl stlht 
;«J AiJ^ a ~ serstoff ' 9egebenenfalls substitu- 
Cycloalkyl, Alkenyl, gegebenenfaNs 
substitu.ertes Aryl oder Heteroaryl steht, 
iJl A,^' a % ser . stoff ' 9 e 9ebenenfalls substitu- 

SSWsjSt A,kenyl ' 

S f "r W ^serstoff, Alkyl oder Cycloalkyl steht, 
iprL A l ^ asSers l off ' gegebenenfalls substitu- 
steht gegebenenfalls substituiertes Aryl 

n 0 5l fQ * 9 .f geb u nenfalls sub stituiertes Alkyl, ge- 
gebenenfalls substituiertes Aryl steht 
dadurch gekennzeichnet, 

s t e a ht d , a nd 'S5- fl y 8n Fa "' dass A fur de n Rest la 
SrSS^m' W8SSerSt0ff St6ht ' Thien y'emine 
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(CH 2 ), 



VII 



N-HR 4 



in welcher 

haben, 3 d ' 8 ° ben an g e 9ebene Bedeutung 

mit Isocyanaten der Formel VIII 

OCN-R 6 



VIII 



in welcher 

R 6 die oben angegebene Bedeutung hat 
umsetzt, oder 

b) dass man fur den Fall, dass A fur den Rest la 



IX 




NCO 



in welcher 

haben, nd ^ 0ben an 9 e gebene Bedeutung 
mit Aminen der Formel IV 



H — NR 5 R 6 , 
in welcher 



IV 



haten"^ R6 d ' 8 ° ben an gegebene Bedeutung 
umsetzt, oder 

JSL d SS ma . n f "' den Fa "' dass A «r Rest lb 
steht, Thienylamine der Formel VII 



VII 



to 



IS 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



in welcher 

haben 3 ^ ^ ° be " ange g eben e Bedeutung 
mel x midokonlens e ureester balogeniden der For- 

Hal-C=N-R 6 

\ x 

O-R 5 
in welcher 

beTund ^ ^ ° ben angege bene Bedeutung ha- 

Hal fur Halogen steht, 
umsetzt. 

6. Mittel zur Leistungsforderung von Tieren ae- 

Sfn' Ch H net dUr . Ch einen Gehalt an ThienyK. 
ASr n uc ° h de . r - ,soharns t°ffen der Formel I gemass 

T\l^^n^ n J^ aSSer J Qr Tiere ' Zusatz e «r 
nS rinr/h 1 lnl ^t SS , er fQr Tiere ' gekennzeich- 
n n l durc i einen Gehalt an Thienylharnstoffen 

spmch 1 Sn d6r F ° rmel 1 gemass An - 

i«JLmT£ du, l 8 l on Th| enylharnstoffen oder 
; ?r i fic t t0ffe , n Formel 1 gemass Anspruch 1 
zur Leistungsforderung von Tieren 

lAmn'S- T ZUr Hers tellung von Mitteln zur 
zScS Sf ° rderun g v °". Tiere "' dadurch gekenn- 
h»motf« T man Th »enylharnstoffe oder -iso- 
5225°*^ F ? rmel 1 9emass Anspruch 1 mit 
St eck- und/oder Verdiinnungsmitteln vermischt 
10. Verfahren zur Herstellung von Tierfutter 

Sr Sc kWaSSe ^ r Tiere ' dadurcn gekennzeich- 
t « ! SS , man Th| enylharnstoffe oder -isoharn- 
Sn de H F0 ; me L' gemass Anspruch 1 mit futte" 

Claims 

ta 1. Use of thienylureas or-isoureas of theformu- 

ixc" ■ 

in which 

A represents the radicals la and lb 

R 4 0 
I li 

N C — NR 5 R 6 



R 0- R s 
I I 

N — C=fi| — R 6 



la 



lb 




koxv ThSSf s h h J dr °9 en ; b a| ogen, nitro, CN, al- 

aiKoxyalkyl or optionally substituted radicals from 
es the group comprising alkyl, acyl, aroyl and aryl? 

28 



55 
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rz rpnresents hydrogen, halogen, nitro, CN, al- 
ko w a^thio, halogenoalkoxy, halogenoalky - 
E'aSyalky'l or optionally "f^.g*S 
from the group comprising acyl, aroyl, alkyl ana 

aV & and R 2 , together with the adjacent C atoms, 
reoVesent an optionally substituted saturated or 
unseated carbocyclic or heterocyclic ring, 
which can optionally carry a carbonyl function, 

R 3 represents the radicals CN, COOR , 
COONR 8 R 9 orCOR 10 , 
R 4 represents hydrogen or alkyl, k<!titllt -H 
R 8 represents hydrogen, optiona ly substituted 
alkyl cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted 

^rj^WW optionally substituted 
alkyl, cycloalkyl, alkenyl, optionally substituted 

*Tr£Z°£ Hydrogen, optionally su = ted 
alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optionally substituted 

al R8 rporesents hydrogen, alkyl or cycloalkyl, 
S> SSSWen. optionally substituted 

alkyl or optionally substituted aryl and 
R 10 represents optionally substituted alkyl or 

optionally substituted aryl, 

as growth-promoting agents for animals 
2 Thienyl isocyanates of the formula III 



R\ 

XX 



HI 



r: 



XX 

R A S A 




15 



20 



25 



30 



F? represents hydrogen, halogen, nitro, CN a - 
koxv alkylthio, halogenoalkoxy, halogenoa ky - 
£ alkoTalM or optionally substituted radicals 
from the group comprising alkyl, acyl. aroyl and 

ai R 2 represents hydrogen, halogen, nitro, CN, al- 
koxv alkylthio, halogenoalkoxy, halogenoa ky - 
thto 'alkoxyalkyl or optionally substituted radicals 
from thegraup comprising acyl, aroyl, alkyl and 

ar R { and R 2 , together with the adjacent C atoms, 
represent an optionally substituted saturated or 
Sturated carbocyclic ring, which can optionally 
carry a carbonyl function, CO NR 8 R 9 or 

R 3 represents the radicals COOR , ujimh n ui 

^represents hydrogen, optionally substituted 
methyl, cycloalkyl, C^-alkenyl or optionally sub- 

Sti ftrsents hydrogen, alkyl or cycloalkyl, 
& represents hydrogen, optionally substituted 

^l^^XS^ a.M or 

^pTess'for the preparation of the thienyl 
isocyanates of the formula III according to clam 2 
characterised in that thienylam.nes of the formula 
V 



35 



40 



45 



NH 2 



in S^tfand R 3 have the meaning stated in claim 2, 
are reacted with phosgene. fnrmllla V | 

4. Thienylureas or -isoureas of the formula vi 



VI 



in which 
n represents 3, 4, 5 or 6, 
A represents the radicals la and lb 

R 4 0 
I I' 

— N — C — NR R la 

R 4 O-R 5 

-N— C=N— R 6 .1° 

R 3 in the case where n represents 3, 5 .or 6, 
repr^senis the radicals CN, COOR , CONR 8 R or 
COR 10 or, in the case where n represents 4, repre- 
sents 'the radicals COOCH3, COO^-alkenyl), 
CONR 8 R 9 orCOR 10 , 

alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optionally substituted 

't 6 represents hydrogen, optionally substituted 
alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optionally substituted 

"ft represents hydrogen, optionally substituted 
alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optionally substituted 

3r R 8 represents hydrogen, alkyl or cycloalkyl, 

r 9 represents hydrogen, optionally substituted 
alkvl or optionally sbstituted aryl and 

^" represents optionally substituted alkyl or 
optionally substituted aryl. 

5. Process for the preparation of the thieny 
lureas or -isoureas of the formula VI 



so 




VI 



•S/^A 



in which 
n represents 3, 4, 5 or 6, 
A represents the radicals la and ID 



R 4 0 



65 



29 



— N — C — NR 5 R 6 

R 4 O-R 5 
— N — C=N — R 6 



la 



lb 



57 
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R 3 , in the case where n represents 4, 5 or 6 
represents the radicals CN, COOR 7 , CONrV or 
uu " ' ° r ' ,n the case where n represents 4 renrp- 

R 4 represents hydrogen or alkyl, 

R represents hydrogen, optionally substituted 

*"* ° p,i0 " a " y -~ 

-if! represents , hydrogen, optionally substituted 
S^rEKfe - "* '^substituted' 

a iiX represe , nts hydrogen, optionally substituted 
alkyl, cycloalkyl, alkenyl or optional^ substituted 

R° represents hydrogen, alkyl or cycloalkyl 
ai£i repres .er»ts hydrogen, optionally substituted 
alkylor optionally substituted aryl and 

H represents optionally substituted alkvl nr 
optionally substituted aryl, ° r 
characterised in that 

and r" Snr« Se t W u er i A repre sents the radical la 
formula VII Vdr ° 9en ' thien y |amir "* of the 

-R 3 



58 




VII 



N-HR 4 



in which — - 

ar^'rES? 4 -^ 6 * 6 abovem entioned meaning, 
are reacted with isocyanates of the formula VIII 



OCN-R 6 



VIII 



in which 

R 6 has the abovementioned meaning. 



or 



D4 the Case where A represents the radical la 
ftJfelffi? -socyanates 




IX 



NCO 



in which 

n and R 3 have the abovementioned meaninq 
are reacted with amines of the formula IV 

H— NR 5 R 6 " , v 
in which 

R 5 and R 6 have the abovementioned meaning, 

c) in the case where A represents the radical lb 
thienylamines of the formula VII 



to 



75 



(CH 2 )„ 



- NHR 4 



VII 



in which 
n, R 3 an 

are reacted with imidocarbonic'acide^er^halSdet 



.r',S^ ^. 4 :!^Y5J h . e abovementioned meaning. 



of the formula X 

Hal-C = N-R 6 

\ „ X 
0— R 5 

in which 

and' R6 h3Ve the aboveme ntioned meaning 

Hal represents halogen, 
taininn th- S f °. r promotin 9 growth in animals, con- 

rca° r - isoureas ° f the f ° rmula 1 

7. Animal feed, drinking water for animak 

SET f ° r . a - feed and ^nCwaS fo; 
animals, containing thienylureas or -isoureas of 
the f9rmula I according to claim 1 

8. Use of thienylureas or -isoureas of the formu- 

animals 0 9 t0 C ' aim 1 fer 9r0Wth pr °™* ™in 
zo 9. Process for the preparation of agents for 
promoting growth in animals, characterised fn 
that thienylureas or -isoureas of the formula I 

S d, dl e °nts C,aim 1 are miX6d With ~ 

215 at . th,an V |u reas or -isoureas of the formula I 
according to claim 1 are mixed with feedstuffs or 
drinking water and, if appropriate, furthe^ux- 

Revendications 



25 



30 



35 



40 



50 



m 1- Utilisation de thienyl-urees ou de thienvl- 
isoureesdeformulel Y 




i 

dans laquelle 
A represente les radicaux la et lb 

R 4 0 

I II 

N C — NR 5 R 6 | a 

R 4 O-R 5 

I I 

N C = N — R 6 Jb 

d'halSf ? te atome .°"hydrogene, un atome 
a nalogene, un groupe nitro, un groupe CN un 

U " groupe a,k y' thi0 ' S grouse 
halogenalcoxy, un groupe halogenalkylthio un 
groupe alcoxyalkyle, ainsi que del radicaux even" 
tuellement substitues choisis parmi le groupe 
comprenant un groupe alkyle, un groupe acyle un 
groupe aroyle,un groupe aryle, dc ye,un 
d'halnn P /nf ente atorr,a d 'hydrogene, un atome 

nmfS i ' gr ° Upe nitro ' un 9 roupe CN, un 
2 a cox y< u " groupe alkylthio, un groupe 

^iM 9 n! na , ICOXV '„ U ? groupe halogenalkylthio, un 
E Pe ,f T a '^ le ' des radicaux eventuellement 
SSS£ i ' S,S Parmi ,e groupe c °mprenant un 
SuTftEft gr ° Upe a,k * e 



30 
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R 1 et R 2 , ensemble avec les atomes de carbone 
adjacents, represented un noyau heterocyc .que 
ou carbocyclique sature ou insature et eventuelle- 
ment substitue pouvant eventuellement compor- 
ter une fonction carbonyle, 

R 3 represente les radicaux CN, CUUK , 

CONR 8 R 9 COR 10 , 
R 4 represente' un atome d'hydrogene ou un 

9r0 RB Pe repSe'nte un atome d'hydrogene. un 
groupe alcenyle, un groupe cycloalkyle, un 
grouse alkyle eventuellement substitue un 
groupe heteroaryle ou un groupe aryle eventuelle- 

T^TeprSente un atome d'hydrogene, un 
groupe alcenyle, un groupe cycloalkyle ou un 
groupe alkyle eventuellement substrtue, un 
groupe heteroaryle ou un groupe aryle eventuelle- 

m R" tS repr6sente un atome d'hydrogene, un 
groupe alcenyle, un groupe cycloalkyle ou un 
groupe alkyle eventuellement substitue, ou un 
arouDe aryle eventuellement substitue, 
9 r" represente un atome d'hydrogene, un 
qroupe alkyle ou un groupe cycloalkyle, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle eventuellement substitue, ou un 
groupe aryle eventuellement substitue, 

R^represente un groupe alkyle eventue ement 
substitue, ou un groupe aryle eventuellement 

comme agents favorisant le rendement chez les 

animaux. 
2. Thienylisocyanates de formule III 



ou un groupe methyle eventuellement substitue, 
°u encore un groupe aryle eventuellement subs- 

trt R8' represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle ou un groupe cycloalkyle, 

R 9 represente un atome d'hydrogene, un 
qroupe alkyle eventuellement substitue, ou un 
aroupe aryle eventuellement substitue, 
R 10 represente un goupe alkyle eventue ement 
„ substitue, ou un groupe aryle eventuellement 
" substitue, a I'exception du 3-methoxycarbonyl- 
thien-2-yl-isocyanate. 

3 Precede de preparation de thienylisocyanates 
de formule III selon la revendication 2, caracter.se 
15 en ce qu'on fait reagir des th.enylam.nes de for- 
mule V 



III 



R 1 .R 3 



IX 



NH 2 



da pf ^gfjjf ont , es significations indiquees dans 
2S la revendication 2, 

TT d h U ie P nyTu?e'e n s e ou thienylisourees de formule 
VI 



30 




(CH 2 ) n 

_T X S'^A 

dans laquelle 



VI 



XI 

R 2-^\ s /\NCO _ 

dans laquelle , . 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe nitro, un groupe CN, un 
groupe alcoxy, un groupe alkylth.o, un , groupe 
halogenalcoxy, un groupe halogenalkylth.o un 
qroupe alcoxyalkyle, ou des radicaux eventuelle- 
ment substitues choisis parmi le groupe compre- 
nant un groupe alkyle, un groupe acyle, un groupe 
aroyle ou un groupe aryle, 

R* represente un atome d'hydrogene, un atome 
d'halogene, un groupe nitro, un groupe CN, un 
groupe alcoxy, un groupe alkylthio, un 'groupe 
halogenalcoxy, un groupe halogenalkylth.o, un 
qroupe alcoxyalkyle, ou des radicaux eventuelle- 
ment substitues choisis parmi le groupe compre- 
nant un groupe acyle, un groupe aroyle, un 
groupe alkyle ou un groupe aryle, 

R 1 et R 2 , ensemble avec les atomes de carbone 
adjacents, represented un noyau carbocyclique 
sature ou insature eventuellement substitue pou- 
vant eventuellement comporter une fonction car- 

^'represente les radicaux COOR 7 , CONR 8 R 9 , 
COR 10 

r 7 'represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alcenyle en C 2 _C 4 , un groupe cycloalkyle, 



35 n represente 3, 4, 5 ou 6, 

A represente les radicaux la et lb 



R 4 0 
— N — C — NR 5 R 6 

40 

R 4 0-R 5 

1 I • a 
— N — C=N — R 



la 



lb 



so 
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R3 represente, danalecas ; oj. n est : jlgal HJ2 S. 5 ou 
6 les radicaux CN, COOR 7 , C0NR 8 R , COR et, 
dans le cas ou n est egal a 4, - represente les 
radicaux COOCH 3 , COO(alcenyle en C2-C4), 
rnNR 8 R 9 COR 10 

R 4 represente' un atome d'hydrogene ou un 

9r R " P re a pSsente un atome d'hydrogene un 
groupe alcenyle, un groupe cycloalkyle, 011 un 
grouEe alkyle eventuellement substitue, ou en- 
core un groupe aryle eventuellement substitue, 

R 8 represente un atome d'hydrogene, un 
grLpe aSe, un groupe cycloalkyle ou un 
grouse alkyle eventuellement substitue, ou en- 
core un groupe aryle eventuellement substrtue, 

TpresLte un atome d'hydrogene un 
groupe alcenyle, un groupe cycloalkyle ou un 
groupe alkyle eventuellement substitue ou en- 
core un groupe aryle eventuellement substitue, 



. R 8 represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle ou un groupe cycloalkyle, 

represente un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle eventuellement substitue, ou un 
9 ro "P e arvle eventuellement substitue 

*,*>J* eP ' reSente un groupe alk y |e eventuellement 
JJJJ ou un 9 roupe aryle eventuellement 

5. Procede de preparation de thienylurees ou de 
thienylisourees de formule VI 
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(CH 2 )„ 



VI 



dans laquelle 
n represente 3, 4 ou 6, 
A represente les radicaux la et lb 



R 0 
I II 
— N— C— NR 5 R 6 



la 



R O-R 5 

I I 

-N C=N — R 6 



lb 



R represente, dans le cas ou n est egal a 4, 5 ou 
J les radicaux CN, COOR 7 , CONR 8 R? COR™ et 
dans le cas ou n est egal a 4, il represente les 

cSgfr.gjgF* coo(aic -v<e p nsa 

groupe SgT 8 ' Un 8t0me d ' h y dr °9ene ou un 
R 5 represente un atome d'hydrogene un 

SEE HX** Un groupe Alkyle ou un 
groupe alkyle eventuellement substitue, ou en- 
core un groupe heteroaryle ou un qroune arvle 
eventuellement substitue, 9 P 

R represente un atome d'hydrogene un 

SEE a £f nyle - un groupe °WS5 uS 

groupe alkyle eventuellement substitue, un 
SlXS^* ° U 9r ° Upe ^ eventuella - 
R 7 represente un atome d'hydroqene un 

SSI 8 ?. nVl '' 9r0Upe ^loalkyfe ou 2 
groupe alkyle eventuellement substitue, ou en- 
core un groupe aryle eventuellement substitue, 

represente un atome d'hydrogene un 
groupe alkyle ou un groupe cycloalkyle, 

represente un atome d'hydroaene un 
SSlFft eventu «»«ment suffifou un 
groupe aryle eventuellement substitue 
JLaXS^T* Un 9r0Upe alkyle even ^llement 
JubStuI, 9r0UPe ary ' e even ^ellement 

caracterise en ceque, 

a) dans le cas ou A represente le radical la et R 5 
represente un atome d'hydrogene, on fait reagir 
des thienylamines de formule VII 




VII 



N-HR 4 



40 



SO 



dans laquelle 

dessuT 6t R4 ° nt l6S significations 'ndiquees ci- 
avec des isocyanates de formule VIII 



OCN-R 6 



VIII 



IS 



20 



25 



dans laquelle 
R 6 a la signification indiquee ci-dessus, ou 
b) dans le cas ou A represente le radical la et 

re ao ,r r Hp re t S hr te at ° me d ' h y dro 9^e, on fait 
reagir des thienylisocyanates de formule IX 



IX 




NCO 



dans laquelle 

n et R 3 ont les significations indiquees ci-des- 
sus, avec des amines de formule IV 



H — NR 5 R 6 ' 



IV 



dans laquelle 

dl*? R6 0nt les si 9 nifica t'ons indiquees ci-des- 

SUS, ou 

c) dans le cas ou A represente le radical lb, 
on fait reagir des thienylamines de formule VII 




VII 



NHR 4 



dans laquelle 

des'sus 6t ^ ° nt ' eS si 9 nifications indiquees ci- 

avec des halogenures d'esters d'acides imidocar- 
boniquesde formulae X 

Hal-C=N-R 6 

\ , X 
0 — R 5 

dans laquelle 

sus'e? R6 ° nt l6S si 9 nificati °ns indiquees ci-des- 
Hal represente un atome d'halogene. 

6. Agents en vue de favoriser le rendement des 

thienylurees ou des thienylisourees de formule I 
selon la revendication 1. 'urmuie i 

7. Aliments et eau de boisson pour animaux 
additifs pour aliments et eau de boisson Jour S 
th^nf i UX '' CaraCt l risas en ce <* u ' iis contiennent des 
ISSt fteS d6 - S thien V"sourees de formule I 
selon la revendication 1. 

r JL yi n ] satior ? d , e thienylurees ou de thienylisou- 
rees de formule I selon la revendication 1, en vue 
de favoriser le rendement des animaux 
9. Procede de preparation d'agents en vue de 

eTteVlnZ*™"^ a , nimauX ' cara «^ 
en i ce qu on melange des thienylurees ou des 

th.enyl.sourees de formule I selon la revendica- 
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tion 1 avec des agents delayants et/ou des di- 

IU i n o! S procede de preparation d'aiiments pour ani- 
maux d'eau de boisson pour animaux ou d addi- 
Ss lour les aliments et I'eau de boisson pour 



64 



animaux, caracterise en ce qu'on melange des 
SSees ou des thienylisourees de formula I 
se Ion a revendication 1 avec des aUments ou de 
Kau de boisson et eventuellement d'autres subs- 
tances auxiliaires. 
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